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Il diabete mellito
Il  diabete mellito  è una sindrome cronica dovuta a carenza assoluta  o relativa di 
insulina,  associata a  gradi variabili  di  resistenza all'azione dell'insulina stessa da 
parte dei tessuti periferici, e caratterizzata da alterazioni del metabolismo glucidico, 
lipidico e proteico.
Circa 382 milioni di persone, più dell'8% della popolazione mondiale adulta, sono 
affette dal diabete e si prevede che nel 2035 saranno 592 milioni (figura 1). Inoltre 
316 milioni di persone presentano vari gradi di disglicemia e sono ad alto rischio di 
malattia, un numero allarmante che dovrebbe raggiungere 471 milioni entro il 2035 
[1]. 
Figura 1. Prevalenza del diabete nel 2013 nella fascia di età 20-79 anni.
IDF Diabetes Atlas, 6th edn. Brussels, Belgium: International Diabetes Federation, 2013.
In  Italia,  i  dati  rilevati  dall’osservatorio  ARNO  relativi  al  2012  riportano  una 
prevalenza del diabete del 6,2% e indicano quindi che nel nostro Paese dovrebbero 
esserci 3.750.000 persone affette da diabete. Si ritiene, inoltre, che un terzo dei casi 
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di diabete non sia stato ancora diagnosticato e ciò permette di stimare che il totale dei 
diabetici  italiani  ammonti  a  circa  5,2  milioni  (prevalenza  8-9%)  [2].  Anche  la 
prevalenza  delle  alterazioni  glicemiche  non  diagnostiche  per  diabete  è  elevata. 
Nell’analisi dei dati registrati, nell’anno 2011, nel database di Health Search, istituto 
di ricerca della Società Italiana di Medicina Generale (SIMG), i soggetti con almeno 
una glicemia a digiuno compresa tra 100 e 125 mg/dl erano il 29,8% del campione.
Diagnosi
In presenza di sintomi tipici della malattia (poliuria, polidipsia e calo ponderale), la 
diagnosi di diabete è posta con il riscontro anche in una sola occasione di glicemia 
casuale ≥200 mg/dl (indipendentemente dall’assunzione di cibo).
In  assenza  dei sintomi tipici della malattia la diagnosi di diabete deve essere posta 
con il riscontro, confermato in almeno due diverse occasioni, di glicemia a digiuno 
≥126 mg/dl (almeno 8 ore di astensione dal cibo) oppure glicemia ≥200 mg/dl 2 ore 
dopo carico orale  di  glucosio (eseguito con 75 g)  oppure HbA1c  ≥48 mmol/mol 
(6,5%).
Oltre  al  diabete  sono  conosciuti  altri  stati  di  disglicemia.  I  seguenti  valori  dei 
principali  parametri  glicemici  sono considerati  meritevoli  di  attenzione in  quanto 
identificano  soggetti  a  rischio  di  diabete  e  malattie  cardiovascolari: glicemia  a 
digiuno 100-125 mg/dl (alterata glicemia a digiuno o impaired fasting glucose, IFG); 
glicemia 2 ore dopo carico orale di glucosio 140-199 mg/dl (ridotta tolleranza al 
glucosio o impaired glucose tolerance, IGT); HbA1c 42-48 mmol/mol (6,00-6,49%).
Nei soggetti con IFG e/o IGT oppure HbA1c con valori di 42-48 mmol/mol (6,00-
6,49%) deve essere ricercata la presenza di altri fattori di rischio di diabete (obesità, 
familiarità  per  diabete,  ecc.)  al  fine  di  programmare  un  intervento  per  ridurre  il 
rischio  della  malattia.  In  tali  soggetti  è  anche opportuno ricercare la  presenza di 
eventuali altri fattori di rischio cardiovascolare (dislipidemia, ipertensione, ecc.) per 
definire il rischio cardiovascolare globale e instaurare gli opportuni provvedimenti 
terapeutici. Nei soggetti con IFG, soprattutto in presenza di altri fattori di rischio di 
diabete,  è  utile  eseguire  la  curva  da  carico  orale  di  glucosio  per  una  migliore 
definizione diagnostica e  prognostica;  non è  infatti  raro che tali  persone abbiano 
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valori di glicemia dopo carico compatibili con la diagnosi di diabete [2].
Classificazione 
In base all'eziologia e alla presentazione clinica il diabete mellito viene classificato in 
quattro tipi:  diabete tipo 1, tipo 2, gestazionale e un gruppo eterogeneo identificato 
come altri tipi specifici di diabete [3]. 
Il  diabete  tipo  1  è causato  da  distruzione  beta-cellulare,  su  base  autoimmune  o 
idiopatica, ed è caratterizzato da una carenza insulinica assoluta. La variante LADA 
(Latent Autoimmune Diabetes in Adults) ha decorso lento e compare nell’adulto.
Il  diabete  tipo  2 è causato  da un deficit  parziale  di  secrezione  insulinica,  che  in 
genere progredisce nel tempo ma non porta mai a una carenza assoluta di ormone, e 
che si instaura su una condizione, più o meno grave, di insulino-resistenza su base 
multifattoriale. 
Il diabete gestazionale insorge o viene diagnosticato per la prima volta in gravidanza.
Altri tipi di diabete sono causati da difetti genetici della beta-cellula, difetti genetici 
dell’azione  insulinica,  malattie  del  pancreas  esocrino,  endocrinopatie,  farmaci  o 
sostanze  tossiche,  infezioni,  forme  rare  di  diabete  immuno-mediato,  sindromi 
genetiche associate al diabete. 
L’inquadramento diagnostico del diabete ha importanti implicazioni prognostiche e 
terapeutiche.  Il  diabete  tipo  1  e  tipo  2   rappresentano  le  forme  di  più  comune 
riscontro nella pratica clinica interessando lo 0,3% e il 5% della popolazione. Le 
caratteristiche cliniche sono spesso sufficienti per fare una diagnosi differenziale tra i 
due  tipi  principali  di  diabete,  tuttavia  in  alcuni  casi  può  essere  necessaria  la 
determinazione dei marcatori di autoimmunità e la valutazione della secrezione beta-
cellulare (tabella 1).
Il  diabete  tipo 2 rappresenta oltre  il  90% dei  casi  dei  casi  di  diabete  mellito.  Si 
osserva  prevalentemente  in  soggetti  adulti  e  obesi  o  con  una  distribuzione 
addominale del grasso corporeo. La sintomatologia è spesso modesta o assente e il 
diabete tipo 2 può decorrere non diagnosticato per anni. La chetoacidosi è rara, ma 
può presentarsi  in  associazione con situazioni  di  stress  o  infettive.  Per  contro,  le 
complicanze  croniche  macro-  e  microvascolari  sono  spesso  presenti  al  momento 
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della  diagnosi.   Nonostante  i  pazienti  con  diabete  tipo  2  presentino  livelli 
insulinemici  normali  o  anche  elevati,  l'aumentata  secrezione  di  insulina  diventa 
insufficiente  a  controllare  l'aumento  della  domanda  imposto  dall'obesità  e 
dall'insulino-resistenza.  Il  trattamento  è  basato  sulla  terapia  medica  nutrizionale, 
farmaci ipoglicemizzanti e in alcuni casi l'insulina.
Il diabete tipo 1 rappresenta  il 5-10% di tutti i casi di diabete. La diagnosi avviene 
generalmente  in soggetti minori di 30 anni di età e normopeso. La sintomatologia è 
sempre presente, spesso eclatante e a esordio brusco.  La chetoacidosi può essere la 
prima  manifestazione  della  malattia  soprattutto  nei  bambini.  L'insorgenza  di 
complicanze croniche avviene anni dopo la diagnosi. La produzione di insulina è 
ridotta al minimo o cessa del tutto, come indicato dai bassi o non misurabili livelli di 
peptide C. La terapia con insulina esogena è necessaria fin dall'esordio. I pazienti con 
questa forma di diabete sono predisposti ad altre malattie immunitarie.
Tabella 1. Caratteristiche cliniche differenziali del diabete tipo 1 e tipo 2.
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Diabete tipo 1
Introduzione
Nell'ultima decade le conoscenze sulla patogenesi e sulla storia naturale del diabete 
tipo  1  sono  notevolmente  aumentate,  in  particolare  quelle  riguardanti 
l'epidemiologia,  la  patologia  pancreatica,  la  predizione  della  malattia  e  la  sua 
eterogeneità.  I  miglioramenti  tecnologici  dei  microinfusori  e  dei  sistemi  di 
monitoraggio continuo della glicemia facilitano i pazienti nel gestire quella sfida che 
rappresenta  la  terapia  a  vita  con  l'insulina. Tuttavia,  nonostante  i  grandi  sforzi 
organizzativi,  intellettuali  ed  economici  non  esistono  mezzi  che  permettano  di 
prevenire o curare il  diabete tipo 1 e, a livello globale, la gestione della malattia 
rimane impari. Questa introduzione discute gli attuali progressi nell'epidemiologia, 
nella  diagnosi  e  nel  trattamento  del  diabete  tipo  1  e  le  prospettive  future  per  le 
persone  affette  da  questa  malattia.  Interrogativi  chiave  permangono  riguardo 
all'epidemiologia,  all'efficacia  delle  attuali  terapie,  alla  comprensione 
dell'eziopatogenesi, alla prevenzione e alla cura della malattia.
Il  diabete  tipo  1  è   causato  dalla  distruzione  immunomediata  delle  cellule  ß del 
pancreas producenti insulina  [4]. Storicamente è stato considerato una malattia dei 
bambini e degli adolescenti ma l'età all'esordio non è più criterio di esclusione [5]. La 
classica  triade  sintomatologica  –  polifagia,  polidipsia  e  poliuria  –  insieme 
all'iperglicemia manifesta rimangono i segni diagnostici in età pediatrica e, in misura 
minore,  negli  adulti.  Anche  l'immediata  necessità  di  una  terapia  sostitutiva  con 
insulina  esogena  è  un  segno  distintivo  del  diabete  tipo  1,  trattamento  che  deve 
continuare per tutta la vita. 
Epidemiologia
Sebbene il  diabete  tipo 1 possa essere diagnosticato ad ogni età,  è una delle  più 
comuni malattie croniche dell'infanzia. Si registrano due picchi di esordio: uno tra 5-
7 anni e un secondo in età puberale  [6].  I maschi sono lievemente più colpiti,  al 
contrario di ciò che avviene per quasi tutte le malattie autoimmuni. L'incidenza varia 
con andamento stagionale e con il mese di nascita. La maggior parte dei casi sono 
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diagnosticati  in  autunno  e  in  inverno;  i  nati  in  primavera  hanno  una  probabilità 
maggiore di ammalarsi  [7;  8].  Anche lo sviluppo di autoanticorpi contro antigeni 
insulari, che avviene mesi o anni prima dell'esordio sintomatico, mostra una certa 
sincronizzazione stagionale.  Queste  osservazioni  supportano un ipotetico  ruolo di 
fattori ambientali nell'iniziare o guidare il processo patogenetico alla base del diabete 
tipo 1.
L'incidenza e la prevalenza variano notevolmente nel mondo: il diabete tipo 1 è più 
comune in Finlandia (>60 casi per 100000 persone all'anno) e in Sardegna (40 casi 
per 100000 persone all'anno), al contrario è molto raro in Cina, India e Venezuela 
(circa 0,1 casi per 100000 persone all'anno)  [9]. L'incidenza rappresenta un vero e 
proprio enigma epidemiologico e ampie variazioni si osservano tra aree limitrofe sia 
in Europa che in Nord America. In tal senso è paradigmatico il caso dell'Estonia che 
presenta un'incidenza pari  a un terzo di quella finlandese,  nonostante i  due Paesi 
distino  solo  un  centinaio  di  km.  L'incidenza  del  diabete  tipo  1  è  da  decenni  in 
progressivo  aumento  a  livello  mondiale.  In  Finlandia,  Germania  e  Norvegia 
l'incremento annuale dell'incidenza è rispettivamente del 2,4%, 2,6%  e 3,3%. Se 
questa tendenza dovesse mantenersi  l'incidenza potrebbe raddoppiare nei prossimi 
dieci anni. Tale aumento non colpisce indistintamente ogni classe di età ma in Europa 
riguarda  principalmente  i  bambini  minori  di  5  anni  [10].  I  meccanismi  che 
sostengono questa crescita e la disomogeneità geografica del diabete sono ancora 
sconosciuti ma sono stati ampiamente attribuiti all'influenza di fattori ambientali, in 
quanto un così rapido aumento dell'incidenza negli ultimi decenni  non può essere 
spiegato sulla base della variazione dell'assetto genetico della popolazione o dal fatto 
che  più  figli  possano  nascere  da  madri  diabetiche.  La  predisposizione  genetica, 
infine, oggi appare un prerequisito meno importante che in passato per sviluppare la 
malattia  [11].  Una moltitudine  di  fattori  ambientali  è  stata  indagata  per  spiegare 
queste variazioni epidemiologiche e la dieta in età neonatale e nell'infanzia  [12], la 
vitamina D [13; 14]  e i virus hanno ricevuto le maggiori attenzioni [15]; un interesse 
crescente si sta sviluppando verso il microbiota intestinale  [16] e l'ipotesi igienica, 
tuttavia, per nessun agente specifico è stata dimostrata un'inequivocabile influenza 
sulla patogenesi.
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Diagnosi
Specialmente  nell'adulto  la  diagnosi  di  diabete  tipo  1  versus  tipo  2  può  essere 
difficile. Si calcola che attualmente circa il 5-15% degli adulti diagnosticati come 
tipo 2 sia in realtà affetto da diabete tipo 1 con presenza di autoanticorpi [17]. Se così 
fosse  la metà dei casi di tipo 1 sarebbe erroneamente diagnosticata come tipo 2, di 
conseguenza la prevalenza del diabete tipo 1 ampiamente sottostimata.
Una corretta diagnosi è fondamentale per la somministrazione di cure ottimali e per 
la prevenzione delle complicanze, così come il riconoscimento di una chetoacidosi 
all'esordio può rappresentare un momento cruciale per la sopravvivenza. Il tentativo 
di  distinguere  il  tipo  di  diabete  negli  adulti  ha  portato  alla  proposta  di  nuove 
classificazioni della malattia che includano il diabete autoimmune latente dell'adulto 
(LADA) e il diabete prono alla chetosi. La mancanza di definiti criteri diagnostici del 
LADA,  compresi  i  criteri  retrospettivi,  e  le  similitudini  con  il  tipo  1  hanno 
disincentivato l'adozione di questa nuova categoria di diabete [18].
L'eterogeneità della malattia
La  maggior  parte  dei  casi  diabete  tipo  1  presenta  una  evidente  patogenesi 
autoimmune come testimoniano la presenza degli autoanticorpi diretti contro le isole 
pancreatiche e l'associazione con i geni che regolano la risposta del sistema immune, 
tuttavia non tutti i pazienti presentano queste caratteristiche. L'attuale classificazione 
suddivide il diabete tipo 1 in tipo 1A  autoimmune, che conta il 70-90% dei pazienti, 
caratterizzato dagli autoanticorpi, e in tipo 1B idiopatico, la cui patogenesi rimane da 
chiarire  [19]. Un sottogruppo di quest'ultima categoria può essere affetto da forme 
monogeniche di diabete quali  il  MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young). 
Nonostante  le  conoscenze  raggiunte  permettano  di  adottare  questa  nuova 
terminologia per classificare in sottogruppi il diabete tipo 1, i termini tipo 1A e 1B 
non sono comunemente usati.
Altri fattori che complicano la diagnosi di diabete sono la crescente obesità sia tra i 
bambini che tra gli adulti e l'aumentata melting pot genetica dovuta alle migrazioni e 
ai  cambiamenti  sociali.  Per  esempio,  in  USA da  un terzo  alla  metà  dei  bambini 
ispanici e afro-americani presenta una forma di diabete tipo 1 in assenza di fenomeni 
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di autoimmunità e con una istologia pancreatica che dimostra l'assenza delle isole 
pancreatiche e la perdita totale di  β cellule (isole pseudoatrofiche). Uno studio del 
2011 sul diabete tipo 1 ad esordio in età  adulta ha rilevato che il  diabete tipo 1 
autoimmune negli adulti e nei bambini differisce solo per pochi effetti genetici età-
dipendenti, tuttavia, complessivamente, il diabete tipo 1 appare come una malattia 
eterogenea  i  cui  meccanismi  patogenetici,  genetici  e  fenotipici  mostrano marcate 
variazioni [20].
Fisiopatologia
Il diabete tipo 1 è causato dalla distruzione autoimmune delle β cellule del pancreas 
producenti insulina. La presenza di un infiltrato infiammatorio cronico nelle isole 
pancreatiche in corrispondenza dell'esordio clinico è alla base di questa osservazione 
[21]. Un altro dogma è che nei pazienti con malattia di lungo corso il pancreas sia 
depauperato di cellule producenti insulina e che quelle rimanenti siano incapaci di 
rigenerazione [22]. Entrambi questi concetti sulla patogenesi del diabete tipo 1 sono 
stati oggetto di dibattito.   Sebbene i pazienti con malattia di lunga durata abbiano 
poche  β cellule,  se  non  ne  siano  completamente  privi,  recenti  dati  suggeriscono 
l'evidenza  di  rigenerazione  β-cellulare  nei  bambini  più  piccoli  (ma  non  negli 
adolescenti  o negli  adulti)  [23].  Gran parte delle conoscenze sulla  patogenesi  del 
diabete tipo 1 derivano dallo studio del tessuto pancreatico, del siero e dei linfociti 
del  sangue  periferico  di  soggetti  affetti  dalla  malattia  [24].  Una  serie  di  difetti 
funzionali  nel  midollo  osseo,  nel  timo,  nel  sistema  immune  e  nelle  β cellule 
contribuiscono alla fisiopatologia del diabete tipo 1.
Anatomia patologica
La  maggior  parte  degli  studi  anatomopatologici  è  stata  condotta  su  campioni 
pancreatici ottenuti da individui deceduti in prossimità della diagnosi, rivelando una 
serie  di  caratteristiche  microscopiche  delle  β cellule  e  macroscopiche  dell'intero 
organo. Per superare le limitazioni intrinseche allo studio autoptico del tessuto e per 
estendere le osservazioni a tutta la storia naturale della malattia è stata creata la rete 
nPOD (Network for Pancreatic Organ Donors with Diabetes) che raccoglie i tessuti 
da  donatori  cadavere  con  evidenza  sierologica  di  autoimmunità  antiinsulare,  un 
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sottogruppo dei quali avrebbe presumibilmente sviluppato il diabete tipo 1 se fosse 
sopravvissuto  [25]. La rete nPOD, inoltre, si pone l'obiettivo di estendere lo studio 
all'organo in toto piuttosto che ai soli campioni bioptici.  Da questi  e altri studi è 
emerso che negli individui con esordio recente di malattia circa il 70% delle isole 
pancreatiche  sono  completamente  prive  di  insulina,  quasi  il  20% delle  isole  che 
contengono insulina sono infiammate (insulite), al contrario solo l'1% di quelle che 
ne sono carenti,  infine molti pancreas presentano isole non infiammate contenenti 
insulina che sembrano essere normali [26].
Nei soggetti affetti da diabete tipo 1 con cellule  β residue le lesioni insulari sono 
solitamente lobulari,  in  analogia  alla  perdita  lobulare  di  melanociti  nella  vilitigo. 
Nonostante spesso si affermi che i sintomi compaiano con la distruzione del 90-95% 
della massa β cellulare, la diagnosi può avvenire quando i due terzi delle isole sono 
deprivate  delle  cellule  producenti  insulina  [27].  Tra  gli  individui  che  hanno 
sviluppato la malattia da almeno cinque anni la maggior parte delle isole residue 
sono  insulino-carenti,  ma  contengono  una  quantità  normale  delle  altre  cellule 
producenti  ormoni  (cellule  α producenti  glucagone,  δ producenti  somatostatina  e 
cellule PP secernenti polipeptide pancreatico). Nel diabete tipo 1 avviene, dunque, 
una perdita selettiva di β cellule producenti insulina.
All'interno delle  lesioni  insulari  prevalgono le  cellule  T CD8+ seguite,  in  ordine 
decrescente, da macrofagi (CD68+), T CD4+, linfociti B (CD20+) e plasmacellule 
(CD138+). Sorprendentemente le cellule T regolatorie FOXP3+ e le NK sono rare in 
queste  lesioni.  Sebbene  la  gran  parte  delle  attenzioni  siano  state  rivolte  alla 
composizione  dell'infiltrato  infiammatorio,  anche  altre  caratteristiche  potrebbero 
avere un significato patologico. Uno degli aspetti più sottovalutati potrebbe essere la 
dimensione del pancreas. Recenti osservazioni suggeriscono che prima dell'esordio 
clinico, quando sono già presenti gli autoanticorpi, e alla diagnosi gli individui affetti 
presentano un pancreas di minori dimensioni rispetto ai controlli per età, BMI ed età 
più BMI [28; 29]. Questa caratteristica, insieme all'assenza di insulite, suggerisce che 
più meccanismi conducono alla perdita di β cellule nella patogenesi del diabete tipo 
1.
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Sierologia
Una caratteristica peculiare che distingue il diabete tipo 1 dal tipo 2 è la presenza di 
autoanticorpi diretti verso antigeni β cellulari. Più del 90% degli individui all'esordio 
della  malattia  presenta  almeno un autoanticorpo tra  quelli  che  reagiscono contro 
l'insulina (IAA), la decarbossilasi dell'acido glutammico (GAD), la tirosina fosfatasi 
(IA2A) e il  trasportatore dello  zinco (ZnT8A)  [30].  Questi  autoanticorpi possono 
comparire sin dai sei mesi di età con un picco intorno ai due anni negli individui 
geneticamente  predisposti,  così  sono  presenti  mesi  o  anni  prima  dell'esordio 
sintomatico. Oltre ad avere valore diagnostico, gli autoanticorpi possono identificare 
i  soggetti  a  rischio  tra  i  parenti  di  primo grado dei  pazienti  e  nella  popolazione 
generale. Il titolo degli IAA correla con il tasso di progressione a diabete manifesto 
nei bambini seguiti dalla nascita [31; 32]. Questi riscontri insieme a quelli derivati da 
modelli  animali  supportano  l'ipotesi  che  la  proinsulina  sia  un  antigene  chiave, 
concetto che può parzialmente spiegare la perdita selettiva di  β cellule nel diabete 
tipo 1. Anche il profilo lipidico e metabolico possono essere marcatori di diabete 
imminente: questi includono diminuita fosfatidilcolina alla nascita, ridotti trigliceridi 
e  fosfolipidi  eteri  antiossidanti,  seguiti  da un incremento della  lisofosfatidilcolina 
proinfiammatoria  diversi mesi prima della sieroconversione [33]. Un altro studio ha 
riscontrato  concentrazioni  più  alte  di  trigliceridi  a  catena  dispari  e  di  fosfolipidi 
contenenti acidi grassi polinsaturi, e una bassa concentrazione di metionina in quelli 
che svilupparono gli autoanticorpi associati al diabete tipo 1.
Genetica 
Il diabete tipo 1 è una malattia poligenica con quasi quaranta loci finora identificati  
che influenzano la suscettibilità alla malattia [34]. La regione HLA sul cromosoma 6 
(locus IDDM1) conferisce circa la metà del rischio genetico. Tra i geni HLA quelli di 
classe  II  mostrano  la  più  forte  associazione  con  il  diabete  tipo  1;  gli  aplotipi 
DRB1*0401- DQB1*0302 e   DRB1*0301-DQB1*0201 conferiscono la  maggiore 
suscettibilità,  mentre  DRB1*1501  e  DQA1*0102-DQB1*0602  resistenza  alla 
malattia.  Anche le  molecole di classe I  del sistema maggiore di istocompatibilità 
sembrano influenzare il rischio di diabete indipendentemente dalla classe II.  Altri 
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loci  con un odd ratio  maggiore  di  1  sono  i  polimorfismi  VNTR del  promotore 
dell'insulina,  PTPN22,  CTLA-4 e IL-2RA. La maggior  parte  dei  loci  associati  al 
diabete  sono  coinvolti  nella  risposta  immune,  supportando  il  concetto  che  le 
influenze genetiche riguardino i processi che complessivamente contribuiscono a una 
risposta immunitaria aberrante, inclusi lo sviluppo e il mantenimento della tolleranza. 
Questo meccanismo può spiegare il differente tasso di progressione tra bambini ed 
adulti,  tra  cui  sono  state  osservate  solo  minime  variazioni  nella  suscettibilità 
genetica.  La  suscettibilità  genetica  può  anche  influenzare  la  risposta  a  stimoli 
ambientali  o  vie  metaboliche  fisiologiche  (vitamina  D e  IFHI-interferon  induced 
helicase) [14; 35].
Terapia del diabete tipo 1
La scoperta dell'insulina nel 1921 rappresentò una pietra miliare nella gestione del 
diabete tipo 1, tuttavia l'insulina esogena non sempre riesce a ristabilire il compenso 
metabolico  ottimale  per  evitare  le  complicanze  associate  al  diabete  come  la 
retinopatia, la neuropatia, la nefropatia e la malattia cardiovascolare. Attualmente la 
terapia  prevede l'uso  di  analoghi  insulinici  e  dispositivi  quali  i  microinfusori  e  i 
sensori glicemici che hanno migliorano il trattamento. In futuro i mezzi terapeutici 
mimeranno  la  funzione  del  pancreas  endocrino  in  modo  più  simile  a  quello 
fisiologico con la speranza sia di migliorare la qualità della vita di questi soggetti che 
di  prevenire  le  complicanze.  Come  primo  obiettivo  devono  essere  affrontate  le 
disparità a livello globale nell'accesso all'insulina e nella gestione del diabete.
Dopo  la  diagnosi  e  la  stabilizzazione  metabolica,  alcuni  pazienti  mantengono  la 
capacità  di  produrre  insulina.  Sebbene  tale  secrezione  endogena  sia  tipicamente 
bassa,  il  suo mantenimento è importante perché è associato a minor incidenza di 
retinopatia  e  di  ipoglicemia  grave  negli  stadi  più  avanzati  di  malattia  [36].  La 
preservazione, dunque, di una minima capacità secretoria sta diventando sempre più 
un obiettivo terapeutico e a tal scopo viene instaurata una terapia insulinica intensiva 
anche con l'ausilio di dispositivi tecnologici o, come in diversi studi studi clinici, di 
interventi immunologici al fine di arrestare la distruzione β cellulare. Il dosaggio del 
peptide C, cosecreto con l'insulina in un rapporto uno a uno, dopo l'esordio mostra un 
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declino  più  rapido  nel  primo anno di  malattia  che  nel  secondo.  I  bambini  e  gli 
adolescenti, inoltre, perdono la secrezione endogena di insulina a un tasso maggiore 
rispetto agli adulti affetti da diabete tipo 1.
Esistono  diversi  schemi  terapeutici  al  fine  di  ottimizzare  il  controllo  metabolico 
tramite multiple iniezioni quotidiane di analoghi dell'insulina: un analogo a lunga 
durata  d'azione,  che  fornisce  un'insulinizzazione  basale,  e  somministrazioni 
preprandiali di analoghi  rapidi basate sul calcolo dei grammi di carboidrati previsti 
nel pasto (terapia basale e con boli). Nell'ultima decade si sono notevolmente diffusi 
gli  infusori  continui  sottocutanei  o  pompe  per  l'insulina  [37].  Uno  studio 
randomizzato su adulti con diabete tipo 1 ha registrato concentrazioni più basse di 
HbA1c con gli infusori collegati ai sensori (sensor augmented pump therapy, SAP) 
rispetto alla terapia basata su multiple iniezioni giornaliere, gli stessi risultati si sono 
avuti  anche  per  quanto  riguarda  l'incidenza  di  ipoglicemia  grave  [38].  Rimane 
controverso,  tuttavia,  se  la  terapia  con  i  microinfusori  sia  superiore  a  quella 
multiniettiva poiché i risultati degli studi sono contrastanti [39].
Oltre a migliorare le preparazioni insuliniche e i sistemi di somministrazione, passi in 
avanti nel raggiungimento del controllo glicemico con minori rischi di ipoglicemie 
includono una strategia point of care per la determinazione dell'emoglobina glicata, 
l'automonitoraggio  glicemico  e  i  sensori  glicemici.  Tamborlane  e  colleghi  hanno 
riscontrato che il monitoraggio continuo della glicemia diminuisce il tempo passato 
in ipoglicemia (< 70mg/dL) e abbassa l'emoglobina glicata quando viene usato dal 
paziente per almeno sei giorni alla settimana. In questo studio il grado di riduzione 
della glicata correla direttamente con più alti livelli prima dell'uso del sensore [40]. 
In un secondo studio il monitoraggio glicemico continuo diminuisce gli episodi di 
ipoglicemia  notturna nei  bambini  (minori  di  18 anni)  con diabete  tipo  1 rispetto 
all'automonitoraggio della glicemia [41]. Tuttavia  l'uso del sensore è più appropriato 
per i pazienti altamente motivati che sono disposti ad indossare tale dispositivo e per 
quelli con scarso controllo glicemico nonostante una terapia insulinica intensiva.
La tecnologia dei microinfusori e dei sensori glicemici è stata combinata nella SAP 
(sensor  augmented  pump therapy).  Uno  studio  che  ha  comparato  la  SAP con  la 
terapia  multiniettiva  ha  riportato  un  miglioramento  significativo  nella  riduzione 
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dell'emoglobina glicata e delle ipoglicemie nella coorte che usava il microinfusore 
associato al sensore glicemico [38]. Nonostante attualmente questa terapia utilizzi il 
microinfusore e il sensore in modo indipendente, la ricerca si adopera per integrare i 
due dispositivi. Uno sforzo cruciale in tal senso è quello di riuscire a sospendere la 
somministrazione  di  insulina  una  volta  che  la  glicemia  scenda  sotto  una  soglia 
prefissata al fine di evitare episodi ipoglicemici. 
Complicanze
Le complicanze del diabete vengono classificate in microvascolari e macrovascolari. 
La malattia cardiovascolare è la complicanza macrovascolare più frequente tra gli 
individui diabetici che vivono più a lungo. I diabetici tipo 1 hanno un rischio dieci 
volte  superiore  di  avere  eventi  cardiovascolari  come  l'infarto  miocardico,  l'ictus, 
l'angina e la necessità di rivascolarizzazione coronarica rispetto agli individui di pari 
età  non  diabetici  [42].  Lo  studio  Pittsburgh  EDC  (Epidemiology  of  Diabetes 
Complications) ha riportato che gli eventi cardiovascolari negli adulti minori di 40 
anni sono dell'1% all'anno e tre volte maggiori in quelli con più di 55 anni [43]. Lo 
studio EDIC (Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications), che ha 
seguito  i  partecipanti  affetti  da  diabete  tipo  1  riguardo alle  complicanze  a  lungo 
termine, ha mostrato come il trattamento intensivo del diabete riduca il rischio di 
eventi cardiovascolari del 42% rispetto al trattamento convenzionale [44]. I pazienti 
diabetici hanno un esito peggiore dopo un evento coronarico acuto rispetto ai non 
diabetici,  osservazione che può essere spiegata dal recente riscontro che dopo un 
infarto i pazienti con diabete tipo 1 sviluppano anticorpi contro le proteine cardiache 
a differenza di quelli con il tipo 2 [45].
Il  rischio di  complicanze microvascolari,  incluse la  retinopatia,  la  nefropatia  e  la 
neuropatia diminuisce con la terapia insulinica intensiva. Negli ultimi cinque anni 
diversi  studi  clinici  hanno  individuato  fattori  predittivi  e  preventivi  delle 
complicanze associate al diabete.
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Il trapianto di isole pancreatiche
Nel 2000 venne sviluppato un protocollo innovativo nel trapianto di isole senza l'uso 
dei glucocorticoidi per l'immunosoppressione  [46]; i promettenti risultati iniziali si 
vanificarono a cinque anni con solo il 10% dei pazienti che rimasero indipendenti 
dall'insulina  endogena  [47].  Il  trapianto  di  isole,  pertanto,  rimane  una  procedura 
sperimentale  con  la  ricerca  che  si  muove  verso  nuove  metodologie  che  usino 
biomateriali  (incapsulamento),  l'immunomodulazione,  altri  siti  di  allocazione  e  il 
miglioramento della vascolarizzazione. Molte delle limitazioni del trapianto di isole 
valgono per un'altra area promettente che è quella dell'uso delle cellule staminali 
come surrogati delle β cellule per produrre insulina. Rimane la speranza che cellule 
producenti  insulina  (cellule  staminali,  cellule  da  cadavere,  isole  xenogene,  ecc) 
combinate  con  una  barriera  immunoprotettiva  (incapsulamento)  forniranno  un 
significativo vantaggio terapeutico.
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Scopo della tesi
Lo scopo di  questa  tesi  è  identificare  la  mortalità  nei  pazienti  affetti  da  diabete 
mellito di tipo 1 e valutare l'effetto del trapianto di pancreas sulla storia naturale del 
diabete complicato.
Metodologia
Attraverso una rassegna della letteratura, analizzare la mortalità nel diabete tipo 1 sia 
rispetto alla popolazione di riferimento non diabetica, sia in relazione alla presenza di 
alcune delle complicanze del diabete.
Tramite l'analisi dei dati del Registro Internazionale dei Trapianti di Pancreas e del 
Centro  Trapianti  di  Pisa,  valutare  l'impatto  sulla  sopravvivenza  del  trapianto  di 
pancreas, rispetto a quella di pazienti diabetici di tipo 1 in trattamento conservativo o 
in lista di attesa per trapianto.
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Mortalità nel diabete tipo 1
Il diabete tipo 1 è associato a un elevato rischio di morte prematura rispetto ai non 
diabetici di pari età e sesso, sia a breve che a lungo termine.
Una  stima  di  questo  rischio  è  stata  fornita  da  una  recente  metanalisi,  la  prima 
condotta su questo argomento, in cui sono stati analizzati 26 studi per un totale di 88 
sottopopolazioni.  Gli  studi  inclusi   riportano l'eccesso di mortalità espresso come 
rischio relativo (RR) o rapporto standardizzato di mortalità (SMR), ossia il rapporto 
tra morti osservate e morti attese, calcolate applicando alla popolazione studiata i 
tassi di mortalità età- e sesso-specifici della popolazione di riferimento. In questo 
modo vengono eliminate le  distorsioni  dovute alle differenze di  età  e sesso delle 
diverse popolazioni ed è possibile effettuare confronti.
Complessivamente il rischio di morte nel diabete tipo 1 è risultato di 3,82 (95% IC 
3,41- 4,29). È stata osservata una riduzione progressiva della mortalità tra gli studi 
iniziati prima del 1971 (5.80 (95% IC 4.20- 8.01)), tra il 1971-1980 (5.06 (95% IC 
3.44 -7.45)), tra il 1981-90 (3.59 (95% IC 3.15- 4.09)) e dopo il 1990 (3.11 (95% IC 
2.47- 3.91), suggerendo che la mortalità nei pazienti con diabete tipo 1, comparata a 
quella della popolazione generale, è migliorata nel tempo (figura 2).  Nel XX secolo 
la mortalità si è ridotta più velocemente rispetto alla popolazione generale, tuttavia i 
miglioramenti più cospicui si sono verificati prima del 1990.
Figura 2. Rapporto standardizzato di mortalità per tutte le cause
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Le analisi condotte sui sottogruppi mostrano un rischio relativo di morte maggiore 
nelle femmine (4.54 (95% IC 3.79- 5.45)) rispetto ai maschi (3.25 (95% IC 2.82- 
3.73)). 
Nei pazienti diagnosticati a un'età minore di 18 anni il RR è di 4.93 (95% IC 4.13- 
5.88), mentre per quelli con età superiore  il rischio è dimezzato (2.41 (95% IC 1.75- 
3.32)) [48] .
Negli anni successivi al 1990, la mortalità dei pazienti diabetici tipo 1 è circa tre 
volte superiore a quella della popolazione generale comparabile e, secondo studi di 
registro ancora più recenti, non compresi in questa meta-analisi, per la prima decade 
del XXI secolo l'eccesso di mortalità si è ulteriormente ridotto.  Livingstone et al. 
hanno riportato sulla base di dati raccolti tra il 2005 e il 2007 dal registro scozzese (n 
= 21,789) un rapporto di mortalità standardizzato per i maschi di 2,58 (95% IC 2.23, 
2.98) e per le femmine di 2,71 (95% IC 2.18, 3.38) [49] .
Prima della scoperta dell'insulina il diabete tipo 1 era una malattia rapidamente letale 
a  causa  della   chetoacidosi  o  dell'inanizione  cronica  conseguente  allo  stato 
catabolico. L'introduzione della terapia sostitutiva ha trasformato il diabete in una 
malattia cronica degenerativa con complicanze specifiche.
In  modo  complementare  alla  riduzione  della  mortalità,  nel  corso  degli  anni 
l'aspettativa  di  vita  è  progressivamente  aumentata.  Lo  studio  Pittsburgh  EDC 
(Epidemiology  of  Diabetes  Complication),  confrontando  due  coorti  di  soggetti 
diagnosticati in età pediatrica (1950-1964 versus 1965-1980), ha riportato nella più 
recente un incremento di quindici anni della spettanza di vita alla nascita (53.4 versus 
68.8 anni) [50]. Nonostante questi risultati incoraggianti, l'entusiasmo è mitigato dal 
fatto  che  l'aspettativa  di  vita  dei  diabetici  sia  ancora  inferiore  a  quella  della 
popolazione generale che raggiunge, e per le donne supera, gli ottant'anni sia negli 
Stati Uniti che in Italia. 
Tra gli studi che hanno indagato la mortalità del diabete tipo 1 ad esordio in età  
pediatrica, il DERI (Diabetes Epidemiology Research International), il più lungo trial 
prospettico internazionale iniziato negli anni '60 e che prosegue tuttora, seguendo tre 
coorti quinquennali di diagnosi tra il 1965 e il 1979 ha registrato il declino della 
mortalità   dovuta  alle  complicanze  acute  (chetoacidosi,  ipoglicemia)  e  renali,  in 
20
misura minore di quella cardiovascolare. La mortalità a 30 anni di durata del diabete 
si è ridotta del 35% passando da un tasso di 800 a 530/100000 pazienti a rischio per 
anno  [51]. Come riportato in Tabella 2, la mortalità cumulativa a quasi 35 anni di 
durata del diabete si è ridotta dal 60% al 39% nelle coorti di Pittsuburgh (EDC vs 
Allegheny) diagnosticate negli anni 1950-64 vs 1965-69 [52; 53] .
Tabella 2. Mortalità cumulativa nel diabete tipo 1 di lunga durata
La progressiva tendenza alla riduzione dei tassi di mortalità e morbilità in queste 
coorti riflette il miglior controllo glicemico, pressorio e lipidico a partire dagli anni 
'80  quando  sono  entrati  nella  pratica  clinica  gli  ACE  inibitori,  le  statine,  il 
trattamento  insulinico  intensivo,  l'automonitoraggio  glicemico,  il  dosaggio 
dell'emoglobina glicata e insuline con una farmacocinetica diversificata. Tutto ciò ha 
permesso un contenimento dei fattori di rischio e il raggiungimento di glicemie più 
simili a quelle fisiologiche.
Tuttavia,  come segnalano gli  studi internazionali  sintetizzati  da questa metanalisi, 
permane un eccesso di mortalità diverse volte superiore a quello della popolazione 
generale. Il rischio di morte è maggiore nelle classi di età più giovani e nelle donne 
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STUDIO MORTI N
Allegheny
1965-69 132 343 38,50% 34,6 ± 9 1,11
1970-74 92 381 24,10% 32,2 ± 7,3 0,75
1975-79 55 319 17,20% 28,9 ± 4,7 0,6
tot 279 1043 26,70% 32,0 ± 7,6 0,84
Giappone 
1965-79 223 1324 16,80% 27,9 ±6,5 0,6
EDC Pittsburgh 
1950-64 237 390 60,80% 34,7 1,75
1965-80 88 543 16,20% 30,2 0,53
tot 325 933 34,80% 32,4 1,08
1970-99 1338 17306 7,70% 21,4 0,36
MORTALITÀ 
CUMULATIVA
DURATA 
DIABETE
MORTALITÀ 
percentuale 
per anno
Finlandia 
(Harjutsalo)
prima della  menopausa,  poi  si  riduce  progressivamente  con l'età  avvicinandosi  a 
quello dei non diabetici.  Il picco di mortalità relativa nell'adolescenza e nei giovani 
adulti riflette in parte la mortalità veramente bassa nella popolazione di riferimento, 
ma non esclude che la gravità del diabete stesso possa essere differente a seconda 
dell'età all'esordio con espressione precoce dei fenotipi più aggressivi. 
Mortalità causa-specifica
Nonostante grandi progressi terapeutici, il diabete di tipo 1 è ancora associato a un 
eccesso  di  mortalità  derivante  dalle  complicanze  acute  e  croniche  proprie  della 
malattia. La causa di morte  varia con la durata del diabete (figura 3). La mortalità 
precoce,  entro dieci anni dall'esordio,  è principalmente correlata alle complicanze 
metaboliche acute, mentre quella tardiva, dopo una durata di malattia di 20 anni, è 
correlata alle complicanze renali e cardiovascolari.
Figura 3. Distribuzione delle cause di morte per decadi di durata del diabete nella 
coorte di Allegheny County [53] .
22
Come mostrato in tabella 3, gli  studi più recenti  evidenziano una riduzione delle 
cause di morte diabete-correlate e in particolare delle complicanze acute,  renali e 
infettive.
Tabella 3. Mortalità causa-specifica [54; 55] 
Complicanze acute
Nell'analisi  della  mortalità  causa  specifica,  le  complicanze  metaboliche  acute 
contano ancora una percentuale significativa di morti all'inizio della malattia, prima 
dell'instaurarsi del danno d'organo. Tra le complicanze acute la chetoacidosi è più 
frequente nei primi anni di malattia, l'ipoglicemia, invece, prevale nel decorso.
Riguardo alla mortalità precoce, entro dieci anni dall'esordio, la chetoacidosi è stata 
la causa di morte nel 64% dei casi nella coorte Pittsburgh EDC (diagnosi 1950-80), 
nel  74%  in  quella  di  Allegheny  (diagnosi  1965-79)  e  nel  35%  nello  studio 
multicentrico EURODIAB (diagnosi dopo il 1989) [50; 53].
Riveste grande importanza per le dimensioni del campione e per l'alta percentuale di 
accertamento autoptico delle cause di morte uno studio condotto su 17300 soggetti in 
Finlandia, il Paese con il tasso di incidenza di diabete tipo 1 più elevato al mondo e 
in cui gli standard terapeutici sono tra i più avanzati. A differenza della maggioranza 
degli studi che hanno coinvolto solo i casi con esordio in età pediatrica, sono stati  
inclusi anche soggetti che alla diagnosi erano giovani adulti. Tra il 1970 e il 1999 i 
partecipanti sono stati stratificati in due corti in base all'età all'esordio. A 20 anni di 
durata del diabete nella corte con esordio precoce (<14 anni) è stata registrata una 
progressiva diminuzione della mortalità, mentre per la corte con esordio tardivo (15-
30 anni) un aumento.  La mortalità per complicanze acute è aumentata in modo non 
significativo per la coorte a esordio precoce, ma per quella con esordio tardivo è 
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STUDIO n MORTI MORTI CORRELATE AL DIABETE NON DIABETICHE
ACUTE CVD ESRD INFEZIONI
Allegheny 1043 279 45 (16%) 101 (36%) 37 (13%) 56 (20%) 40 (14%)
Morimoto 1324 223 44 (20%) 40 (18%) 51 (23%) 34 (15%) 54 (24%)
Jorgensen 4821 673 18 (3%) 206 (31%) 18 (3%) 54 (8%) 377 (56%)
aumentata da 0.5 a 5/10000 anni-persona. Nella coorte con esordio nel periodo 1985-
89 le complicanze acute hanno rappresentano il 29% delle cause di morte e sono 
risultate spesso correlate all'abuso di alcol, che è un fattore di rischio per ipoglicemia 
grave.  Questi  dati  suggeriscono  che  l'esordio  del  diabete  in  età  giovanile  possa 
associarsi a una maggiore difficoltà di gestione rispetto ai bambini [56].
Altri studi condotti in Svezia e in Australia sulla mortalità precoce nel diabete tipo 1 
evidenziano il peso che continuano avere le complicanze diabetiche acute e pongono 
l'accento su una percentuale di decessi non direttamente diabete correlati ma in cui 
esso può avere un ruolo  [57; 58]. Questi studi hanno rilevato nei giovani diabetici 
una quota significativa di morti improvvise, la cosiddetta sindrome dead in bed, di 
cui l'ipoglicemia notturna può essere una concausa predisponendo ad aritmie fatali 
tramite l'allungamento del QT. Lo stesso studio EURODIAB aveva concluso che, in 
bambini diagnosticati dopo il 1989, ben la metà delle morti correlate al diabete erano 
causate da chetoacidosi e che le morti in cui il ruolo del diabete rimaneva incerto 
erano probabilmente attribuibili a ipoglicemia e alla sindrome dead in bed [59].
Gli scompensi metabolici acuti rimangono anche tra le cause principali di morbilità e 
mortalità nel diabete instabile (brittle) che si  caratterizza per ricorrenti  episodi di 
chetoacidosi  e/o  ipoglicemia  nonostante  le  massime  cure  e  per  un  alto  tasso  di 
ospedalizzazione  diabete-correlato.  Il  diabete  instabile  colpisce  prevalentemente 
donne giovani con malattia di breve durata e presenta una prognosi particolarmente 
sfavorevole. In un studio condotto seppur in un piccolo campione, data comunque la 
relativa rarità di questa entità nosologica, la mortalità raggiungeva il 20% a 10 anni e 
il  50%  a  20  anni,  con  la  metà  delle  morti  verificatesi  prematuramente  per 
complicanze diabetiche acute. In uno studio comparabile per la durata ventennale del 
follow-up  la  mortalità  era  invece  del  5%.  In  termini  di  morbilità  le  pazienti 
sopravvissute  andarono  incontro  a  un  eccesso  di  complicanze  microvascolari 
(nefropatia e neuropatia autonomica) [60].
Le complicanze acute, seppur diminuite grazie al loro più pronto riconoscimento e 
trattamento, rimangono la prima causa di morte nei primi dieci anni di malattia e 
questo  avviene  anche  nei  Paesi  con  elevati  livelli  assistenziali.  I  problemi  che 
rimangono aperti riguardano la misura in cui queste morti siano evitabili.
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Figura 4. Mortalità causa-specifica nella coorte di Allegheny, USA (1965-2008)
Età media all'ingresso nello studio 10.9 (±4.2) anni. Età alla morte 42.9 (± 8.0) con 
durata del diabete 32.0 ( ±7.6) anni.
Figura  5.  Mortalità  causa-specifica  presso  lo  Steno  Diabetes  Center,  Danimarca 
(2002-2010). Età media all'inizio dello studio 44 (33-56) anni con durata media del 
diabete di 18 (8-29) anni [55]
Confrontando questi due studi è evidente la riduzione delle complicanze acute, renali 
e infettive come causa di morte (figura 4 e 5). La mortalità cardiovascolare non è 
diminuita  in  modo  significativo.  Nella  coorte  dello  Steno  Diabetes  Center  le 
neoplasie sono più rappresentate a causa dell'età più anziana dei soggetti. 
25
ACUTE RENALI CVD INFETTIVE VIOLENTA NEOPLASIA ALTRO
0%
5%
10%
15%
20%
25%
30%
35%
40%
M
or
ta
lit
à
ACUTE RENALI CVD INFETTIVE VIOLENTA CANCRO ALTRE
0%
5%
10%
15%
20%
25%
30%
35%
40%
M
or
ta
lità
Complicanze croniche
Negli anni il diabete tipo 1 porta all'instaurarsi di un danno a carico di diversi organi 
tra cui l'occhio, il rene, il sistema nervoso autonomo e periferico, il cuore e il sistema 
vascolare.  L'iperglicemia cronica e le fluttuazioni glicemiche sono alla base della 
fisiopatologia del danno d'organo.
Le malattie cardiovascolari, in primis la cardiopatia ischemica, costituiscono la causa 
principale  di  morte  dopo  venti  anni  di  durata  del  diabete.  La  malattia  renale 
conferisce un rischio sostanziale per lo sviluppo delle malattie cardiovascolari e della 
mortalità ad esse correlata.
Lo studio FinnDiane ha riportato che i soggetti  diabetici  in assenza di nefropatia 
(microalbuminuria, macroalbuminuria, GFR< 60 o >120 mL/min/1.73m²) presentano 
una sopravvivenza pari a quella della popolazione non diabetica (SMR=0,8 IC 95% 
0,5-1,1),  dato confermato dal Pittsburgh Epidemiology of Diabetes Complications 
Study che ha esteso il follow-up a 20 anni [61; 62]. Un ulteriore studio ha dimostrato 
una marcata differenza nella sopravvivenza dei pazienti con e senza nefropatia, con 
tassi di mortalità due volte superiori nei primi [55].
Il rischio di morte rispetto ai soggetti normoalbuminurici aumenta con il progredire 
del danno renale ed è 3 in presenza di microalbuminuria, 9 con macroalbuminuria e 
18 volte superiore in insufficienza renale [61].
Da  queste  osservazioni  deriva  che  la  prevenzione  della  nefropatia  sia  un  punto 
d'intervento cruciale per ridurre la mortalità diabete-correlata. 
La  nefropatia  nel  diabete  di  tipo  1  si  manifesta  con  proteinuria  e  progressione 
dall'iperfiltrazione  alla  graduale  diminuzione  della  velocità  di  filtrazione 
glomerulare.  Complessivamente  colpisce  il  20-40%  dei  pazienti.  L'incidenza 
raggiunge un picco tra i 20 e i 30 anni dall'esordio del diabete, dopo di che mostra 
una flessione come se il suo potenziale, forse geneticamente correlato, andasse ad 
esaurirsi. Al contrario la retinopatia, un'altra complicanza microvascolare che spesso 
si  accompagna  alla  nefropatia,  mostra  un  andamento  tempo-dipendente.  Le  basi 
genetiche della nefropatia non sono state ancora individuate con certezza, ma spesso 
è  presente  familiarità  per  nefropatia  e  per  diabete  di  tipo  1  o  di  tipo  2  [63]. 
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L'iperglicemia  rimane  lo  stimolo  principale  riconosciuto  per  lo  sviluppo  della 
glomerulosclerosi e della fibrosi tubulo-interstiziale.
La nefropatia diabetica può essere preceduta da microalbuminuria con progressione 
verso la  macroalbuminuria,  ma la  riduzione  della  funzione  renale  può instaurarsi 
anche in pazienti normoalbuminurici [64; 65]. 
L'albuminuria e la  riduzione del  filtrato (GFR<60 mL/min)  sono rari  nella prima 
decade di malattia. Intorno ai 20 anni di durata del diabete il 25-40% dei pazienti 
sviluppa microalbuminuria che tuttavia può regredire in una percentuale significativa 
di casi. Questa regressione è più frequente nei soggetti con bassi livelli di colesterolo 
totale,  trigliceridi,  HbA1c e pressori  [66]. Nel  15%- 25%   dei  casi  l'albuminuria 
diventa  persistente  e  rappresenta  il  primo  stadio  della  malattia  cronica  renale 
(secondo la definizione della National Kidney Foundation).
La  pendenza  della  curva  che  descrive  la  perdita  dell'eGFR dopo i  primi  anni  di 
malattia  in diabetici proteinurici sembra essere il parametro più accurato nel predire 
il  rischio di insufficienza renale poichè tale declino è lineare nella gran parte dei 
soggetti [67].
Un dato positivo è che il rischio di insufficienza renale terminale (dialisi o trapianto) 
è diminuito grazie a una migliore gestione del diabete e della nefropatia.  Dai dati del 
registro  finlandese del  diabete  su  20005  pazienti  diagnosticati  tra  1965-1999, 
l'incidenza cumulativa di ESRD è risultata del 2,2% dopo 20 anni e del 7,8% dopo 
30 anni dalla diagnosi di diabete tipo 1, con un'incidenza di 5-7/1000 pazienti anno 
[68].  Un  declino  del  6-7%  per  anno  è  stato  evidenziato  anche  da  uno  studio 
internazionale  [69].  Studi  precedenti  avevano  riportato  un'incidenza  cumulativa 
superiore  [70].  Nello  studio  Pittsburg  EDC  l'incidenza  di  insufficienza  renale  è 
diminuita dal 16% al 4% a 20 anni di durata del diabete e dal 30% al 18%  a 30 anni 
di durata di diabete, rispettivamente per le coorti di diagnosi anni 1950-59 e 1965-69 
[52] .
Lo sviluppo di ESRD è una delle complicanze più gravi del diabete poiché si associa 
a una riduzione significativa della sopravvivenza. É stato calcolato che il rischio di 
morte, nel diabete tipo 1 complicato da insufficienza renale, sia aumentato fino a 30 
volte [62]. La causa principale di morte sono gli eventi cardiovascolari seguiti dalle 
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infezioni.  Il  trapianto  rappresenta  una  possibilità  concreta  per  cambiare  la  storia 
naturale della malattia renale avanzata.  I dati sulla sopravvivenza dei pazienti con 
diabete di tipo 1 in terapia sostitutiva renale sono limitati.
Secondo i dati che provengono dalla  Scozia, dove prevalenza puntuale della CKD5 
nel 2008 era l'1,6% dei pazienti affetti da diabete tipo 1, la sopravvivenza mediana 
dall'inizio della terapia sostitutiva renale era inferiore a quattro anni [71]. 
In Finlandia dove, a causa dell'elevata incidenza, il diabete tipo 1 rappresenta quasi il 
20% dei casi d'ingresso in dialisi, il tempo di sopravvivenza mediana in trattamento 
dialitico è aumentato progressivamente da 3,60 anni nel 1980-1984 a più di 8 anni 
nel  periodo  2000-2005,  mentre  il  rischio  relativo  di  morte  è  diminuito  del  77% 
(figura  6).  Tale  miglioramento  è  stato  attribuito  ai  progressi  sia  nelle  tecniche 
dialitiche che nella cura del diabete avvenuti negli ultimi tre decenni. La prognosi in 
questa coorte è migliorata nel tempo, nonostante l'età progressivamente più anziana 
dei pazienti all'inizio del trattamento sostitutivo renale, caratteristica che dovrebbe 
essere sfavorevole. In particolare, durante il periodo di studio l'età media dei pazienti 
con diabete di tipo 1 è aumentata di quasi 10 anni e, non essendo cambiata l'età dei  
pazienti alla diagnosi di diabete di tipo 1, è aumentato il tempo prima dello sviluppo 
di ESRD [72].
La presenza e il numero di comorbidità dei pazienti in dialisi correlano con il tempo 
di sopravvivenza mediana. Mentre per i pazienti senza comorbidità è stato di oltre 9 
anni, con una, due e tre o più comorbidità, i tempi di sopravvivenza mediani sono 
stati rispettivamente 7.0, 4.4 e 2.7 anni. La probabilità di sopravvivenza a 5 anni dei 
pazienti senza comorbidità era del 74%, mentre  per quelli con una o più comorbidità 
del 56% e 37%. Le comorbidità sono frequenti tra i  pazienti con diabete di tipo 1 al 
momento  in  cui  iniziano  la  dialisi  e  la  metà  dei  soggetti  in  questo  studio  ne 
presentava  almeno  una.  Lo  scompenso  cardiaco  (RR  2,5),  la  malattia  vascolare 
periferica (RR 1,9) e l'ipertrofia ventricolare sinistra (RR 1,7) sono state associate al 
più alto rischio di morte [73].
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Figura 6. Sopravvivenza dei pazienti con diabete tipo 1 in base al quinquennio di 
inizio  del  trattamento  dialitico.  Le  linee  tratteggiate  corrispondono  alle 
sopravvivenze mediane [72]. 
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Il trapianto di pancreas
Cenni storici
Il primo tentativo di curare il diabete di tipo 1 con il trapianto di pancreas venne 
eseguito da William Kelly e Richard Lillehei presso l'Università del Minnesota, a 
Minneapolis, nel dicembre 1966. 
Negli  anni  precedenti  numerosi  esperimenti  erano  stati  condotti  su  cani 
pancreasectomizzati  riuscendo  a  dimostrare  che  con  il  trapianto  di  pancreas  era 
possibile  raggiungere  una  totale  indipendenza  dall'insulina  esogena.  La  prima 
paziente di Kelly e Lillehei, una diabetica uremica  a cui venne trapiantato anche un 
rene, per sei giorni mantenne una glicemia del tutto normale. Successivamente tornò 
a essere iperglicemica e sviluppò una pancreatite del graft. L'impossibilità di trattare 
il rigetto e la sepsi conseguente alla pancreatite portarono i chirurghi all'espianto; la 
donna morì per embolia polmonare [74].
La  storia  del  primo  trapianto  di  pancreas  riassume  le  criticità  intrinseche  alla 
procedura,  quali  le  complicanze  chirurgiche  e  il  rigetto,  che  per  le  due  decadi 
successive  hanno  comportato  elevati  tassi  d'insuccesso  e  reso  questa  procedura 
sperimentale.
Dalla  metà  degli  anni  '80  l'introduzione  di  nuove  tecniche  chirurgiche  e  la 
disponibilità della ciclosporina A e, negli anni '90, del tacrolimus e del micofenolato 
mofetile hanno migliorato significativamente i risultati del trapianto permettendo di 
dimostrare, in una popolazione crescente di riceventi, che l'insulino-indipendenza e il 
raggiungimento di uno stato di euglicemia protratta potevano prevenire, arrestare e 
far regredire le complicanze croniche del diabete [75].
Il trapianto di pancreas in Italia e nel mondo
Secondo  i  dati  raccolti  dall'International  Pancreas  Transplant  Registry  (IPTR), 
gestito dall'Università dell'Arizona, dal 1966 alla fine del 2012 sono stati eseguiti 
globalmente più di 42000 trapianti di pancreas di cui quasi due terzi negli Stati Uniti. 
Si ritiene che il numero delle procedure possa essere sottostimato poiché per i centri 
trapianto non statunitensi la segnalazione è su base volontaria.
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Negli  Stati  Uniti  il  numero  dei  trapianti  di  pancreas  a  partire  dal  2004  è 
progressivamente diminuito fino a 1000 procedure nel 2013 (figura 7). Il maggior 
decremento è stato registrato per la procedura di trapianto di pancreas dopo rene. Il 
numero  dei  trapianti  di  pancreas  isolato,  invece,  nell'ultimo  anno  è  lievemente 
aumentato [76].
Figura 7. Numero di trapianti di pancreas eseguiti negli Stati Uniti (OPTN/SRTR 
2013 Annual Data Report)
La riduzione del numero di trapianti è attribuibile alla carenza di donatori idonei. 
Nel  tempo  la  selezione  dei  donatori  per  il  trapianto  di  pancreas  è  diventata  più 
stringente  di  quella  per  altri  organi  solidi  e  ciò  limita  il  numero  dei  potenziali 
donatori  disponibili.  I  donatori  obesi  sono  generalmente  esclusi.  Anche  l'età  del 
donatore  è  predittiva  dell'esito  del  trapianto  per  cui  vengono  preferiti  donatori 
giovani  a  cuore  battente,  spesso  deceduti  per  trauma  cranico.  Solo  una  minima 
percentuale di donatori  è a cuore non battente.  Al momento del prelievo, inoltre, 
circa  il  25%  degli  organi  viene  valutato  non  idoneo  a  causa  della  fibrosi  e 
dell'infiltrazione  adiposa,  potenzialmente  associata  a  grave  pancreatite  da 
riperfusione [76]. 
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In Italia i primi trapianti di pancreas sono stati eseguiti a metà degli anni '80 e dal 
1992 il Centro Nazionale Trapianti raccoglie i dati relativi a questa procedura (figura 
8).  Complessivamente nel  nostro Paese sono stati  eseguiti  circa 1300 trapianti  di 
pancreas [77].
Figura 8.  Trapianti  di  pancreas  eseguiti  in Italia  dal  1992 al  dicembre 2014 (Report  del 
Centro Nazionale Trapianti)
Tipi di trapianto di pancreas
Un trapianto di pancreas può essere eseguito in modo simultaneo a quello di rene 
(Simultaneous Pancreas Kidney, SPK) oppure essere solitario. 
La categoria di trapianto solitario a sua volta comprende due opzioni: quella in cui il 
pancreas è l'unico organo ad  essere trapiantato, nel tal caso si parla di trapianto di 
pancreas isolato (Pancreas Transplantation Alone, PTA), e quella in cui il trapianto 
di pancreas segue temporalmente quello di rene (Pancreas After Kidney, PAK).
Altra distinzione avviene in base al status del donatore e così il  trapianto sarà da 
vivente  o  da  cadavere.  La  donazione  da  vivente  si  verifica  essenzialmente  per  i 
trapianti di rene e ha indubbi vantaggi azzerando il tempo di ischemia dell'organo.
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Nel caso del pancreas, la donazione da vivente rappresenta lo 0,3% di tutti i trapianti 
e  la  serie  più vasta  è  stata  eseguita  presso l'Università  del  Minnesota in  pazienti 
altamente sensibilizzati  [78]. I rischi chirurgici per il donatore non sono superiori a 
quelli della nefrectomia e quello di sviluppare diabete non supera il 3% [79]. In Italia 
nuove disposizioni legislative (legge 19 settembre 2012,  n. 167 ) hanno aperto la 
possibilità della donazione segmentale da vivente.
Categorie di riceventi e indicazioni al trapianto di pancreas
Il  trapianto  di  pancreas  è  un'opzione  terapeutica  che  si  rivolge  principalmente  a 
pazienti  affetti  da  diabete  di  tipo  1  (secrezione  endogena  di  C-peptide  assente) 
appropriatamente selezionati.  Il 7% dei trapianti di pancreas, prevalentemente nella 
modalità di trapianto combinato con il rene,  è stato eseguito in diabetici di tipo 2 e 
più raramente in seguito a patologia benigna che colpisce la componente esocrina 
come la pancreatite [80]. 
Le indicazioni per le tre modalità di trapianto di pancreas sono diverse e i riceventi  
possono  essere  suddivisi  sulla  base  della  loro  funzione  renale  in  uremici,  post-
uremici e con funzione renale conservata.
Trapianto combinato di pancreas e rene
Il trapianto combinato di pancreas e rene (SPK) è indicato per quei diabetici tipo 1 
che hanno sviluppato insufficienza renale terminale secondaria a nefropatia diabetica. 
Nel contesto dello stesso atto chirurgico vengono ripristinati la funzionalità renale e 
il  controllo  glicemico  [81].  Il  trapianto  di  pancreas  in  questo  contesto  sfrutta  il 
medesimo  tempo  chirurgico  e  la  necessità  della  terapia  immunosoppressiva  del 
trapianto  di  rene,  ma  conferisce  un  vantaggio  notevole  sulla  sopravvivenza 
proteggendo il rene trapiantato dalla ricorrenza della nefropatia diabetica e rendendo 
il paziente insulino-indipendente. La donazione dei due organi dallo stesso donatore 
riduce  la  variabilità  antigenica  e  permette  il  precoce  riconoscimento  del  rigetto 
tramite l'aumento della creatinemia.  In questa categoria rientra la  maggioranza di 
trapianti di pancreas (70%).
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Trapianto di pancreas dopo rene
Il trapianto di pancreas dopo rene (PAK) viene eseguito in pazienti diabetici post-
uremici portatori di un trapianto di rene funzionante ricevuto nella maggioranza da 
donatore vivente,  con i  vantaggi che questo tipo di donazione offre in termini di 
sopravvivenza sia del paziente che dell'organo. Data la carenza di organi, a causa 
della  competizione con i programmi di trapianto di rene per pazienti non diabetici, 
l'immediata  disponibilità  di  un  rene  da  vivente  evita  l'ingresso  in  dialisi,  fattore 
associato a una prognosi peggiore [82]. In alternativa il rene già trapiantato proviene 
da un donatore cadavere da cui non è stato possibile prelevare anche il pancreas. 
Questi  pazienti,  portatori  di  un  trapianto  di  rene  funzionante,  sono  candidati  a 
ricevere un successivo trapianto di pancreas per lo scarso controllo metabolico o per 
la  progressione  delle  complicanze  diabetiche,  tra  cui  lo  sviluppo  di  nefropatia 
diabetica nel rene trapiantato o per scongiurare che ciò avvenga.
L'aspetto meno positivo di questa procedura è che il seguente trapianto di pancreas 
espone il ricevente a nuovi antigeni e spesso richiede la modificazione della terapia 
immunosoppressiva, motivo per cui il trapianto di pancreas può avvenire solo se la 
funzionalità  renale  è  conservata.  Complessivamente  questa  modalità  di  trapianto 
corrisponde al 22% di tutte le procedure. 
Trapianto di pancreas isolato
A differenza dei trapianti combinati pancreas-rene, il  trapianto di pancreas isolato 
(PTA)  trova  indicazione  per  quei  pazienti  che  non  hanno  ancora  sviluppato  la 
nefropatia diabetica avanzata (non necessitano di un trapianto di rene) ma che sono 
particolarmente soggetti alle pericolose complicanze acute del diabete.
Si  tratta  di  un  sottogruppo  di  pazienti  il  cui  diabete  è  particolarmente  instabile. 
Episodi  ripetuti  di  chetoacidosi  e/o  ipoglicemia  inavvertita  oltre  a  mettere  a 
repentaglio la vita del paziente sono forieri del successivo sviluppo di complicanze 
croniche  e  comportano  lo  scadimento  della  qualità  di  vita  del  soggetto  colpito. 
Questa  procedura  è  la  meno  frequente  e  conta  circa  il  8% di  tutti  i  trapianti  di 
pancreas [83].
Nel  dettaglio  le  indicazioni  al  trapianto  di  pancreas  isolato,  come  definite 
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dall'American Diabetes Associatation (ADA) e confermate dalla Società Italiana di 
Diabetologia  (SID),  sono  rappresentate  dalla  presenza  di  diabete  mellito  tipo  1 
instabile,  con ripetuti  episodi di  ipoglicemia alternati a iperglicemia,  difficilmente 
controllabili  nonostante  l'ottimizzazione  della  terapia,  oppure  dalla  presenza  di 
problemi clinici  e  psicologici  legati  alla terapia insulinica esogena tanto gravi  da 
risultare  invalidanti. La  SID e  vari  autori  includono,  tra  le  indicazioni,  anche  la 
presenza  di  complicanze  croniche  del  diabete  in  progressione  che  l'ADA 
complessivamente indica come un aumentato rischio di mortalità diabete-correlata 
[2; 84].
La  ragione  per  cui  il  trapianto  combinato  di  pancreas  e  rene  è  eseguito  più 
comunemente è che i riceventi sono già obbligati alla terapia immunosoppressiva per 
il trapianto di rene, in modo da incorrere solo nel rischio chirurgico aggiuntivo del 
trapianto di pancreas. 
Il  trapianto  di  pancreas  isolato  è  eseguito  meno  comunemente  perché  solo  una 
percentuale  relativamente  piccola  di  pazienti  insulino-dipendenti  sono  veramente 
affetti da diabete instabile che non può essere controllato con la terapia insulinica. I 
candidati a questa procedura non hanno ancora sviluppato complicanze avanzate del 
diabete. A causa della necessità di una terapia immunosoppressiva e dei suoi effetti 
collaterali, in assenza di un trapianto di rene, l'opzione di trapianto del solo pancreas 
non  è  stata  ampiamente  accettata.  Inoltre,  nei  primi  due  decenni  dopo  il  primo 
trapianto di pancreas isolato, eseguito nel 1968, il rischio chirurgico era alto, con 
notevole morbilità tecnica e scarsi risultati. Solo dopo l'introduzione degli inibitori 
della  calcineurina,  in  particolare  del  tacrolimus,  i  tassi  di  rigetto  dell'organo  nei 
riceventi PTA sono diminuiti in modo significativo. Arrestare la progressione di tali 
complicanze migliora in modo significativo sia la qualità che l'aspettativa di vita (più 
per i riceventi un PTA che per i riceventi SPK o PAK) [85].
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Criteri di ammissione al programma di trapianto
Nell’ambito del Programma di Trapianto Combinato di Rene-Pancreas attivo presso 
il  Centro  Trapianti  di  Rene  e  di  Pancreas  dell’AOUP  rappresentano  criteri  di 
ammissione le seguenti condizioni [86]:
 Criteri di ammissione al programma di trapianto di pancreas-rene:
1. Presenza di diabete mellito di tipo 1 (documentata da misurazione di peptide C)
2. Capacità di affrontare il percorso terapeutico (intervento ed immunosoppressione)
3. Adeguata risposta emozionale e psico-sociale
4. Presenza di complicanze secondarie al diabete
5. Età inferiore o pari a 60 anni
6. Insufficienza renale cronica terminale causata da nefropatia diabetica (da diabete 
mellito  di  tipo 1 o,  in  casi  selezionati,  da diabete  mellito  di tipo 2),  prima della 
necessità  di  trattamento  dialitico  sostitutivo,  quando il  GFR sia  misurato  da  una 
clearance della creatinina pari od inferiore a 50 ml/min(calcolata con Cistatina C);
7. Proteinuria severa o sindrome nefrosica da nefropatia diabetica causata da diabete 
mellito di tipo 1 o in casi selezionati da diabete mellito di tipo 2
8. Insufficienza renale cronica terminale causata  da nefropatia  diabetica causata da 
diabete  mellito  di  tipo  1  o,  in  casi  selezionati,  da  diabete  mellito  di  tipo  2,  in 
trattamento sostitutivo sia emodialitico che dialitico peritoneale.
9. Assenza di controindicazioni assolute al trapianto combinato di rene-pancreas
Criteri di ammissione al programma di trapianto di pancreas dopo rene:
1) Presenza di diabete mellito di tipo 1 (documentata con test metabolici se indicato)
2) Capacità di affrontare il percorso terapeutico (intervento ed immunosoppressione)
3) Adeguata risposta emozionale e psico-sociale
4) Età inferiore o pari a 60 anni
5) Presenza di complicanze secondarie al diabete
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6) Pazienti con diabete mellito di tipo 1 o in casi selezionati con diabete mellito di 
tipo 2 che siano portatori di un trapianto di rene funzionante.
7)  Funzione  renale,  garantita  dal  rene  trapiantato,  misurata  non  inferiore  ad  una 
clearance della creatinina di 50 ml/min.
8)  Complicanze  diabetiche  progressive  o  diabete  instabile  che  determini  un 
significativo peggioramento della qualità di vita.
Criteri di ammissione al programma di trapianto di pancreas isolato:
1) Diabete mellito di tipo 1 instabile, con ripetuti episodi di  ipoglicemia alternati a 
iperglicemia, difficilmente controllabili con la terapia insulinica esogena
2) Diabete mellito di  tipo 1,  con problemi clinici  e psicologici  legati  alla terapia 
insulinica esogena, tanto gravi da risultare invalidanti
3) Nefropatia diabetica iniziale anche con proteinuria fino a 3g/l
4)  Neuropatia  autonomica  clinicamente  rilevante  o  retinopatia  diabetica  avanzata 
(preproliferante,  proliferante),  in  particolare  se  associate  tra  loro  e/o  a 
microalbuminuria.
Per quanto riguarda il  trapianto di pancreas isolato,  il  termine "instabilità" indica 
glicemie imprevedibili che non seguono alcun pattern e interferiscono con la vita del 
paziente  [87]. Viene classificata con vari parametri tra cui l'ampiezza media delle 
escursioni glicemiche (MAGE, Mean Amplitude of Glycemic Excursion)  [88]. Un 
altro indice è la media delle differenze glicemiche giornaliere (MODD, Means Of 
Daily Differences), calcolata alla stessa ora di due giorni consecutivi (media delle 
differenze assolute tra i valori del giorno 2 e del giorno 1 nello stesso momento), una 
misura della variazione quotidiana del pattern del glucosio [89].
L'ipoglicemia  inavvertita  è  classificata  in  base  a  un  punteggio  ipoglicemico 
composito  (HYPO  score)  basato  sulla  misurazione  della  glicemia  su  quattro 
settimane  [90].  L'uso  di  più  parametri  fornisce  una  valutazione  più  obiettiva 
dell'instabilità metabolica del singolo paziente e permette una comparazione pre- e 
post-trapianto.
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Controindicazioni al trapianto
Le controindicazioni al trapianto di pancreas comprendono: positività per HIV (salvo 
protocolli specifici), neoplasie attive (da valutare caso per caso), infezioni attive o 
croniche resistenti al trattamento, insufficienza cardiaca grave e/o cardiopatie non 
correggibili  (evidenza  angiografica  di  significativa  patologia  coronarica  non 
correggibile, frazione di eiezione inferiore al 40%, anamnesi recente di infarto del 
miocardio),  grave insufficienza respiratoria  cronica,  malattie  epatiche progressive, 
grave aterosclerosi polidistrettuale, anomalie congenite del tratto urinario gravi e non 
correggibili  (valido  per  trapianto  di  rene),  trombosi  venosa  iliaca  bilaterale, 
coagulopatie persistenti e non trattabili,  ritardo mentale severo in contesto sociale 
sfavorevole,  patologia  psichiatrica  maggiore  attiva,  abuso  di  alcol, 
tossicodipendenza, obesità, età superiore a 60 anni [2]. 
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Tecniche chirurgiche
La  procedura  si  articola  in  tre  fasi:  il  prelievo  dell'organo  dal  donatore,  la 
preparazione del graft su banco e il trapianto.
Viene  trapiantato  il  pancreas  in  toto  con  un segmento  di  duodeno  utilizzato  per 
drenare  la  secrezione  esocrina.  Si  tratta  di  un trapianto  eterotopico  e  il  pancreas 
nativo non viene rimosso.
La rivascolarizzazione arteriosa avviene sempre tramite l'arteria iliaca del ricevente, 
il deflusso venoso può avvenire nel sistema cavale o portale [91].
Come mostrato in figura 9, il peduncolo arterioso del graft è costituito dai monconi 
dell'arteria mesenterica superiore e della splenica anastomizzati su un graft iliaco ad 
Y  prelevato dallo stesso donatore. Il peduncolo venoso è costituito dalla vena porta, 
in  cui  confluiscono  la  vena  mesenterica  superiore  e  la  vena  splenica  legate 
distalmente. 
Figura 9. Graft pancreatico-duodenale
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Le diverse tecniche chirurgiche di trapianto del pancreas possono essere classificate 
in base al tipo di drenaggio esocrino (vescicale o enterico) e al tipo di drenaggio 
venoso (portale o sistemico) utilizzati.  Nel complesso si configurano tre possibilità: 
trapianto con drenaggio sistemico-vescicale (figura 10.A), con drenaggio sistemico-
enterico (figura 10.B) o con drenaggio portale-enterico. Il drenaggio portale, a causa 
della posizione più cefalica del graft,  prevede che le secrezioni esocrine vengano 
drenate nell'intestino.
Figura 10. A) Trapianto con drenaggio sistemico-vescicale; B) drenaggio sistemico-
enterico
Drenaggio venoso
Il deflusso venoso e di conseguenza insulinico del pancreas può avvenire nel sistema 
cavale (drenaggio sistemico) o nel sistema portale (drenaggio portale).
Il drenaggio venoso sistemico, realizzato tramite un'anastomosi tra la vena porta del 
graft e la vena iliaca comune destra o la vena cava del ricevente,  non è fisiologico in 
quanto  comporta  un'ipoinsulinemia  portale  e  un'iperinsulinemia  periferica  per 
l'assenza del  metabolismo epatico di  primo passaggio.  Da ciò risulta  che quando 
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viene eseguito un drenaggio sistemico le concentrazioni di insulina a digiuno sono 
due-tre volte superiori al normale. Fuori dal contesto del trapianto, come nel diabete 
tipo  2,   l'iperinsulinemia  sistemica  è  associata  a  insulino-resistenza,  dislipidemia, 
aterosclerosi  accelerata  e  macroangiopatia.  Tuttavia  non  è  stata  rilevata  alcuna 
differenza  significativa  nei  parametri  del  metabolismo  glucidico  in  termini  di 
insulino-sensibilità e  di  funzione beta-cellulare  tra i  due tipi  di  drenaggio venoso 
[92]. Attualmente il drenaggio sistemico è quello più frequentemente eseguito (90% 
dei casi) [93].
Il drenaggio portale, realizzato con un'anastomosi tra la vena porta del graft e la vena 
mesenterica  superiore  del  ricevente,  inizialmente  ideato  per  riprodurre  una 
circolazione più fisiologica e ottenere un vantaggio metabolico (normoinsulinemia), 
sembra  piuttosto  esercitare  un  effetto  favorevole  di  tipo  immunomodulatorio  nei 
confronti  sia  del  pancreas  che del  rene trapiantati  [94].  Studi  sperimentali  hanno 
dimostrato che gli alloantigeni presentati direttamente al fegato attraverso la vena 
porta possono indurre uno stato di tolleranza funzionale.
A livello tecnico per realizzare l'anastomosi venosa porto-mesenterica è necessario 
sezionare la vena mesenterica superiore alla radice del mesentere. Ciò comporta che 
per la rivascolarizzazione arteriosa debba essere confezionato un lungo graft a Y che 
attraversi  il  mesentere  per  raggiungere  l'arteria  iliaca  comune.  Boggi  e  colleghi 
hanno  proposto  una  nuova  tecnica  di  drenaggio  portale-enterico  che  prevede 
l'approccio retroperitoneale destro alla vena mesenterica superiore anziché per via 
transmesenterica  anteriore.  Il  graft  viene  collocato  nello  spazio  retroperitoneale 
destro, coperto dal colon ascendente e dal suo mesentere. I vantaggi di questa tecnica 
sono  un'anastomosi  arteriosa   breve,  un  buon  fissaggio  del  graft  nello  spazio 
paracolico destro, una migliore accessibilità per l'imaging ecografico e per le biopsie 
percutanee [95] . 
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Drenaggio delle secrezioni esocrine
Uno dei maggiori ostacoli che ha incontrato la chirurgia del trapianto di pancreas è 
quello della gestione delle secrezioni esocrine. Dopo i tentativi iniziali di obliterare il 
dotto di Wirsung con legatura chirurgica o polimeri sintetici o di drenare liberamente 
in cavità peritoneale, le metodiche che hanno trovato maggiore successo sono due: la 
diversione  della  secrezione  esocrina  nell’apparato  urinario  e  la  diversione 
nell’apparato digerente,  con una duodeno-digiunostomia latero-laterale o con ansa 
esclusa ad Y secondo Roux.
Ogni metodica presenta vantaggi e svantaggi e complicanze chirurgiche peculiari. 
1) Drenaggio vescicale
Il  confezionamento  di  un'anastomosi  duodeno-vescicale  per  drenare  i  succhi 
pancreatici è  stata  la  tecnica  che   ha  permesso  il  conseguimento  di  risultati  più 
favorevoli  e  la  crescita  della  procedura  di  trapianto  del  pancreas.  Dalla  sua 
introduzione a opera di Sollinger fino alla metà degli anni '90 quasi tutti i trapianti 
hanno sfruttato questo tipo di diversione [96].
Il  principale  vantaggio  del  drenaggio  vescicale  è  il  monitoraggio  diretto  della 
funzione  del  pancreas  trapiantato  tramite  il  dosaggio  dell'amilasi  e  della  lipasi 
urinarie, con possibilità di eseguire all'occorrenza una biopsia per via cistoscopica 
[97]. L'ipoamilasuria indica il rigetto della componente esocrina che temporalmente 
(5-7  giorni)  precede  quello  della  componente  endocrina.  L'intensificazione  della 
terapia immunosoppressiva in questa fase iniziale ha ottime possibilità di successo, al 
contrario il riscontro di iperglicemia indica una fase tardiva e irreversibile di rigetto 
della componente endocrina. 
Il drenaggio vescicale è ancora eseguito nel 20% dei trapianti solitari mentre è stato 
abbandonato  nei  trapianti  combinati  rene-pancreas  in  cui  viene  utilizzato 
l'innalzamento della creatinemia come marker di rigetto del rene e di conseguenza 
del pancreas proveniente dallo stesso donatore, essendo il rigetto nella gran parte dei 
casi sincrono nei due organi [83]. 
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Gli  svantaggi  del  drenaggio  vescicale  sono  le  frequenti  complicanze  urologiche 
(cistiti, uretriti, disuria, ematuria, stenosi), le pancreatiti da reflusso, la disidratazione 
e  l'acidosi  metabolica  (per  la  perdita  con  le  urine  di  succo  pancreatico  ricco  di 
bicarbonato di sodio)  [98]. Da ciò deriva che fino al 25% dei casi è necessaria la 
conversione del drenaggio vescicale in enterico [99].
In  definitiva  l'alto  tasso di  complicanze  e  la  scarsa  qualità  della  vita  associate  a 
questa  procedura  ne hanno determinato un progressivo abbandono in favore del 
drenaggio enterico, più fisiologico.
2) Drenaggio enterico
La  tecnica  di  drenaggio  del  dotto  pancreatico  nel  digiuno  del  ricevente  è  stata 
storicamente  associata  ad  una elevata  incidenza  di  infezioni  addominali.  Tuttavia 
grazie  ai  miglioramenti  delle  tecniche  chirurgiche  che  hanno  reso  più  sicure  le 
anastomosi intestinali, la percentuale di trapianti di pancreas con drenaggio enterico 
delle secrezioni esocrine è aumentata costantemente e, sulla base dei dati dell'IPTR, 
ormai raggiunge l'80%. Il  successo dell'anastomosi enterica si basa sul drenaggio 
fisiologico del bicarbonato e degli enzimi nell'intestino e, nonostante possa associarsi 
a  complicanze  precoci  potenzialmente  più  gravi,  le  complicanze  tardive  nel 
drenaggio enterico sono rare.
Il  drenaggio enterico elimina la possibilità di monitorare direttamente la funzione 
pancreatica. Il sospetto di rigetto è posto dal quadro clinico e da un innalzamento dei 
livelli sierici di amilasi, lipasi o della glicemia. Il gold standard per la diagnosi è la 
biopsia percutanea eco- o TC-guidata del pancreas trapiantato.
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Terapia immunosoppressiva
La  prevenzione  del  rigetto  è  un  obiettivo  primario  nella  cura  del  ricevente  un 
trapianto di pancreas. Attualmente la maggior parte dei pazienti riceve una terapia di 
induzione  con  un  agente  antilinfocitario.  Vengono  utilizzati  anticorpi  policlonali, 
come  le  timoglobuline  prodotte  per  immunizzazione  degli  animali  (coniglio  o 
cavallo) con linfociti T umani , o anticorpi monoclonali come l'alemtuzumab (anti 
CD-52) e il basiliximab (anti-IL2R) [100]. 
Il regime immunosoppressivo di mantenimento generalmente comprende tre classi di 
farmaci: un inibitore della calcineurina, un agente antiproliferativo e un cortisonico 
[101].  Tra  gli  inibitori  della  calcineurina  il  tacrolimus  è  utilizzato   più 
frequentemente della cislosporina, per la maggior potenza nel trattamento del rigetto. 
Per  quanto  riguarda  i  farmaci  antimetaboliti,  il  micofenolato  mofetile  ha  quasi 
completamente sostituito l'azatioprina, per la sua azione più selettiva verso i linfociti,  
privi della via di recupero delle purine.
Negli  anni  si  è  consolidata  la  tendenza  ad  abbandonare  precocemente  l'uso  dei 
glucocorticoidi o a instaurare regimi che non li prevedano [102]. L'uso parsimonioso 
di  questa  classe  di  farmaci  è  di  critica  importanza  nei  riceventi  un  trapianto  di 
pancreas  a  causa  dei  noti  effetti  collaterali  come  la  resistenza  all'insulina.  Oltre 
all'effetto diabetogeno, altri effetti che si manifestano in seguito a terapie prolungate 
sono ipertensione, iperlipidemia, cataratta, morbo di Cushing, miopatia prossimale, 
ulcera peptica, osteopenia e necrosi asettica delle ossa [103]. 
Nei riceventi un trapianto di pancreas isolato l'aggiunta del sirolimus al regime di 
mantenimento standard può apportare ulteriori benefici nella prevenzione del rigetto 
[104].
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